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研究成果の概要（和文）：2 型糖尿病において、白米と白パンでは、食後の血糖上昇は白米で有
意に高く、食後の血清トリグリセリド値上昇は白パンで有意に高く、主食の種類によって食後
の血糖や脂質値の上昇に与える影響が異なることが示唆された。また、頸動脈超音波検査によ
る内膜中膜複合体厚が冠動脈 CT による冠動脈病変を中等度に予測することが可能であること
が明らかとなった。また、冠動脈病変と血清脂肪酸分画の間には、有意な関連は得られなかっ
たが、症例数が少なかった可能性があり、今後のさらなる検討が必要である。 
 
研究成果の概要（英文）：The effects of staple foods on the postprandial hyperglycemia and 
hyperlipidemia differed between rice and white bread in patients with type 2 diabetes. 
Eating white rice significantly raised postprandial glucose level in comparison with eating 
white bread. On the other hand, eating white bread significantly raised postprandial 
triglycerides level more than eating white bread. These data suggest that source of 
carbohydrate affect not only postprandial glucose level but also postprandial 
hyperlipidemia.  
Intima-media thickness (IMT) in carotid ultrasound could predict coronary artery disease 
detected by coronary CT angiography. There was no association between coronary artery 
plaque and serum fatty acid composition, although sample size of this study was small. A 
prospective study in large sample size is needed to investigate the relationship between 
coronary artery disease and serum fatty acid composition. 
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１．研究開始当初の背景 
食生活の欧米化が、本邦における肥満および
糖・脂質代謝異常の主要な原因の 1 つと考え
られている。特に、単純糖質の摂取増加と複
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合糖質の摂取減少、動物性脂肪摂取の増加が
原因と考えられ、現在の日本における糖・脂
質代謝異常に対する食事療法は、標準体重と
活動量から算出される摂取エネルギーを、和
食をベースとした炭水化物 50～60％、タン
パク質標準体重 1kg あたり 1g、残りを脂質
とした配分している。脂質としては総エネル
ギーの 20～25%を占め、欧米では低脂肪食に
分類される。一方、炭水化物はインスリン分
泌を刺激し、その結果脂肪組織に取り込まれ
たグルコースが脂肪合成に利用されること
と、炭水化物制限によって増加するケトン体
によって食欲が低下することを理論的根拠
とした超低炭水化物療法が、肥満患者の減量
法として提唱されている。また、地中海地方
では脂肪摂取が多いにもかかわらず心血管
疾患死が少なく、オリーブオイルに含まれる
一価不飽和脂肪酸および野菜・果物を豊富に
摂取することが心血管疾患の予防に働くと
考えられている。これら、低脂肪食、超低炭
水化物食、地中海食の肥満患者に対する減量
効果をみた試験では、低炭水化物食に比べて
超低炭水化物食、地中海食の体重減少効果が
高く、糖脂質代謝にも好影響を与える可能性
が指摘されている（Shai I, et al. N Engl J 
Med 359:229, 2008）。 
一方、摂取する炭水化物や脂質の質が糖脂質
代謝に影響を与える。炭水化物の質を表す指
標に glycemic index (GI)と glycemic load 
(GL)がある。砂糖などの単純糖質、白米や白
パンといった精白された糖質は高 GI 食に分
類され、玄米や全粒粉パンなど精製度の低い
糖質は低 GI 食に分類される。欧米の観察研
究では、低 GI 食および低 GL 食と 2 型糖尿
病の発症との関連については結論が出てい
ない。2 型糖尿病患者に対する低 GI 食の介
入試験では、血糖コントロールを改善すると
いう報告と、改善しないという報告があるが、
メタアナリシスでは、低 GI 食が 2 型糖尿病
患者の血糖コントロールを有意に改善する
ということが報告されている（Brand-Miller 
J, et al. Diabetes Care 26: 2261, 2003）。脂
質については、飽和脂肪酸摂取量とインスリ
ン抵抗性の増大、LDL-C の増加、HDL-C と
の関連が報告されている。一方、地中海食に
含まれるオレイン酸は、インスリン抵抗性を
改善する可能性が示唆されている。また、n-3
系多価不飽和脂肪酸摂取が豊富なほど心血
管イベントが低下することや、n-3 系多価不
飽和脂肪酸のイコサペント酸（EPA）製剤が
日本人の高コレステロール血症患者の心血
管イベント発症を減少させることが報告さ
れている（ Yokoyama M, et al. Lancet 
369:1090, 2007）。 
最近、食後高血糖や食後高脂血症が心血管疾
患の発症と関連していることが報告されて
いる。糖尿病患者では、高 GI 食に比べて低
GI 食の方が食後高血糖を来しにくい。 
動脈硬化を評価する方法のひとつに頸動脈
超音波検査がある。頸動脈超音波検査による
内膜中膜複合体厚（IMT）は、将来の冠動脈
疾患や脳梗塞発症と関連していることが数
多く報告されている。しかし、現時点での動
脈硬化をどの程度反映するかは明らかでは
ない。冠動脈 CT は、その感度・特異度とも
に通常の冠動脈造影に遜色ない結果が得ら
れることが報告されている。また、冠動脈
CT は、冠動脈病変の狭窄度だけでなく冠動
脈プラークの質も評価可能である。 
 
２．研究の目的 
(1) 主食の種類が糖脂質代謝に与える影響
について検討する。 
(2) 頸動脈 IMT が冠動脈疾患予測に有用で
あるかどうか冠動脈 CT を用いて評価すると
ともに、血中脂肪酸分画と動脈硬化との関連
を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) 筑波大学附属病院に入院中で、食事療
法のみ、もしくは、食事療法と経口血糖降下
薬にて治療されている２型糖尿病患者５名
を対象とした。１日の総エネルギー摂取量は、
患者の標準体重 1kg あたり 25～30kcal とし
た。朝食の主食は、等カロリーのごはん（白
米）または白パンとし、副食は２日とも同一
のメニューとした。昼食と夕食は、ごはん食、
パン食ともに主食はごはんとした。白米と白
パンでは糖質と脂質、タンパク質の含有量が
異なる。今回は、脂質量を調整するために、
ごはん食が朝食の場合は、朝食の副食に植物
油を添加して脂質量を調整した。試験は、2
日連続とし、朝食の主食がごはんとパンが１
日ずつとなるようにした。2日間の食事のメ
ニューは主食を除いて、１日目と２日目が同
一となるようにした。朝食の主食の順番は、
ランダムに決定した。朝食は８時、昼食は１
２時、夕食は１８時とした。患者の前腕に静
脈カテーテルを留置し、１７時を除いて、8
時から 21 時まで１時間毎に採血した。 
血糖値および血清インスリン（IRI）値、
血清 Cペプチド（CPR）値、血清トリグリセ
リド値は、各時間に測定した。血清総コレス
テロール濃度と高比重リポ蛋白（HDL-C）値、
血清低比重リポ蛋白（LDL-C）値は、８時の
み測定した。 
結果は、平均値±標準偏差で表した。２群
間の比較は、対応のない t検定（両側検定）
により行い、食事負荷による血糖、IRI、TG
の推移における曲線下面積（AUC）の比較は、
対応のある t検定で行った。AUC は台形法で
求めた。p<0.05 をもって統計学的に有意差が
あると判定した。 
研究方法については、筑波大学「医の倫理
  
委員会」で承認を受けた。患者には試験方法
について説明を行い、文書で同意を得た。 
(2)  2009年 4月から2011年 12月までに筑
波大学附属病院内分泌代謝・糖尿病内科に入
院した 2型糖尿病患者のうち、IMT 肥厚例、
心電図異常例、運動負荷心電図にて陽性所見
から無症候性心筋虚血が疑われ、CCTA を施行
した 124 症例。うち、内分泌疾患や高 TG 血
症、冠動脈疾患の既往、全身状態不良である
患者を除いた 101 例について検討を行った。
これは後ろ向き解析であり、研究については
筑波大学附属病院の倫理委員会で承認され
ている。 CCTA において 50％以上の狭窄病変
を冠動脈病変、そのうち CT 値＜50HU かつ
positive vessel remodeling を冠動脈不安定
プラークとした。また頸動脈超音波検査にお
いて低輝度プラークもしくは潰瘍形成、壁表
面不整を認めた場合、頸動脈複雑プラークと
した。臨床検査指標と冠動脈病変または冠動
脈不安定プラークの有無で比較し、有意であ
った指標を従属変数、冠動脈病変もしくは冠
動脈不安定プラークを独立変数としたロジ
スティック回帰分析で解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 患者背景を表１に示す。米飯食時と白
パン食時で、早朝空腹時血糖に有意差が認め
られたが、総コレステロール（TC）、トリグ
リセリド（TG）、HDL コレステロール（HDL-C）、
LDL コレステロール（LDL-C）、インスリン値
（IRI）に有意差は認めなかった。 
図１～図３に、米飯食と白パン食における血
糖および IRI、TG の推移を示す。午前８時か
ら午後０時までの血糖の AUC は、米飯食で有
意 に 高 値 で あ っ た [ 米 飯 44886 ± 2652 
(mg/dl)・ min vs. 白パン 36744± 4950 
(mg/dl)・min, p=0.044]が、IRI の AUC に有
意差はなかった [米飯  7230 ± 3075( μ
U/ml)・ min vs. 白パン  7566± 3075(μ
U/ml)・min, p=0.787]。午前 8 時から午後 8
時までの TG の AUC は、白パン食で有意に高
値であった[91776±37664 (mg/dl)・min vs. 
113874±49208 (mg/dl)・min, p=0.010]。 
今回の検討では、GI 値が低い白パンの方が白
米よりも食後の血糖上昇の程度が有意に低
かった。今回の特筆すべき所見は、白米の方
が白パンよりも食後の TG 上昇が有意に低下
していた点である。これまで、低 GI 食は高
GI 食に比べて食後の血糖上昇がつきにくい
という報告や、脂質やタンパク質を含めた栄
養組成の違いが食後血糖や食後高脂血症に
影響について検討した報告はあったが、主食
の種類が食後の TG 増加に影響するという報
告はない。白米と白パンの成分は、同じエネ
ルギー量で比べた場合、炭水化物とタンパク
質、脂質の比率は異なる。炭水化物量は、白
パンの方が少なく、タンパク質と脂質は白パ
ンの方が多い。今回の検討では、脂質量が同
じになるように調整してあるので、脂質量が
食後 TG 値の上昇に影響を与えた可能性は低
いと考えられた。 
今後、白米と白パンにおける食後 TG 上昇が
何に由来するのかを検討していく必要があ
る。 
 
表１．患者背景 
 米飯 白パン P 値 
N（男/女） ５（2/3）  
年齢（歳） 58.6±12.9  
BMI（kg/m2） 24.2±6.4  
TC (mg/dl) 165.0±23.5 162.0±18.1 0.49 
TG (mg/dl) 118.0±27.4 117.6±49.0 0.97 
HDL-C (mg/dl) 57.1±25.4 55.7±23.9 0.50 
LDL-C (mg/dl) 88.4±16.5 84.3±17.9 0.061 
FPG (mg/dl) 123.4±14.9 127.2±15.3 0.024 
IRI（μU/ml） 5.0±4.8 5.6±4.2 0.53 
TC:総コレステロール、TG：中性脂肪、HDL-C：HDL コレステ
ロール、LDL-C：LDL コレステロール、FPG:早朝空腹時血糖、
IRI：空腹時インスリン値 
データは mean±SD 
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(2) 101 例中、冠動脈狭窄と冠動脈不安定プ
ラークを有さない症例［狭窄（－）不安定（－）
群］は 31 例、狭窄（＋）不安定（―）群が
40 例、狭窄（－）不安定（＋）群が 7 例、狭
窄（+）不安定（＋）群が 23 例認められた。
狭窄（＋）群は狭窄（―）群に比べて、年齢
と男性、高血圧、網膜症、LDL/HDL 比、最
大 IMT、頸動脈複雑プラークが有意に高く、
HDL-C は有意に低値であった。不安定（＋）
群では、糖尿病罹病期間と LDL/HDL 比、最
大 IMT が有意に高く、HDL-C が有意に低値
であった。 
ロジスティック回帰分析では、男性と収縮期
血圧、LDL/HDL 比が冠動脈狭窄の独立した
リスク因子であり、不安定プラークにおいて
はLDL/HDL比が独立したリスク因子であっ
た。冠動脈狭窄検出における最大 IMT の
AUC は 0.711 (95%CI 0.601 – 0.820)で、カ
ットオフ値は1.7mm（感度0.89、特異度0.55、
陽性的中率 0.77、陰性的中率 0.75）であった。
冠動脈不安定プラーク検出における最大
IMTのAUCは0.655 (95% CI 0.537 – 0.773)
で、カットオフ値は 1.7mm（感度 0.87、特
異度 0.32、陽性的中率 0.35、陰性的中率 0.85）
であった。LDL/HDL 比の AUC は、冠動脈
狭窄で 0.618 (95% CI 0.508 – 0.728)、カット
オフ値は 2.5（感度 0.59、特異度 0.61、陽性
的中率 0.71、陰性的中率 0.47）、不安定プラ
ークで 0.629 (95% CI 0.504 – 0.754)、カット
オフ値は 3.0（感度 0.50、特異度 0.72、陽性
的中率 0.73、陰性的中率 0.77）であった。ま
た、最大 IMT と LDL/HDL 比の組み合わせ
で冠動脈狭窄と不安定プラークの予測に関
する AUC は、各々、0.736 (95% CI 0.644 – 
0.827)、0.712 (95% CI 0.605 – 0.819)で、カ
ットオフ値は、各々、最大 IMT≧1.8mm か
つLDL/HDL比≧2.5（感度0.53、特異度0.85、
陽性的中率 0.84、陰性的中率 0.56）、最大 IMT
≧1.8mm もしくは LDL/HDL≧3.0（感度
0.97、特異度 0.28、陽性的中率 0.33、陰性的
中率 0.96）であった。 
冠動脈 CT を行った患者のうち血清脂肪酸分
画を測定した 67 名を対象に血清脂肪酸分画
と冠動脈狭窄・不安定プラークについて検討
したが、脂肪酸２４分画の各脂肪酸、EPA/AA
比と冠動脈狭窄もしくは不安定プラークと
の間に有意な関連は認められなかった。 
表２に、フラミンガムリスクスコア（FRS）
と UKPDS の冠動脈疾患予測能と、最大 IMT
もしくはLDL/HDL比を加えた場合の冠動脈
疾患予測能について示すが、リスクスコア単
独に比べて、リスクスコアと最大 IMT の組
み合わせは冠動脈狭窄と冠動脈不安定プラ
ークの両者の AUC を改善したが、LDL/HDL
比の組み合わせでは AUC の改善が認められ
なかった（表２、３）。 
最大 IMT は冠動脈病変を予測する上で有用
な指標であることが示された。また、リスク
スコアに最大 IMT を加えることで、冠動脈
病変の予測能を改善できることが示唆され
た。さらに、最大 IMT と LDL/HDL 比の組
み合わせは、最大 IMT とリスクスコアに組
み合わせと同等の冠動脈不安定プラークの
予測能を有すると考えられた。今後、これら
の指標の有用性について前向き観察研究で
検証していく必要がある。なお、今回の研究
では血清脂肪酸分画と冠動脈 CT における冠
動脈病変について有意な関連は認められな
かったが、症例数が少なかったことも影響し
ていると考えられ、さらに症例数を増やして
検討していく予定である。 
 
表２．冠動脈病変と不安定プラーク検出にお
ける各指標の AUC 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表３．冠動脈狭窄病変検出における各リスク
スコア、最大 IMT、LDL/HDL 比のカットオ
フ値 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４．最大 IMT と LDL/HDL の三分位毎の
冠動脈狭窄病変（左）と冠動脈不安定プラー
ク（左）の頻度 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
図５．冠動脈狭窄（右）と冠動脈不安定プラ
ーク（左）予測に関する各パラメータ－の
ROC 曲線 
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